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/WwiazKi o wlasciwosciach
przeciwgrzvbiczvch

Antifungals

| WSTEP

Infekcje grzybicze wystepuja zarowno wsrod ludzi, jak
i zwierzat. Pojawieniu sie tego schorzenia sprzyja wil-
gotny i ciepty klimat, a takze inne czynniki, takie jak
nadmierna potliwos¢, noszenie obuwia wykonanego
z tworzyw sztucznych oraz nieprzestrzeganie higieny.
Zakazenia grzybicze wsrod ludzi czesto spowodowane sa
rowniez dtugotrwatym stosowaniem przeciwbakteryjnej
terapii antybiotykowej lub chemioterapeutykami. Jej po-
jawienie sie zaobserwowano w momencie ostabionej od-
pornosci. W wyniku takiego leczenia zaburzana jest row-
nowaga fizjologicznej flory bakteryjnej jelita grubego, co
moze by¢ przyczyna infekcji grzybami z rodzaju Candida
i pojawienia sie tzw. kandydozy [1]. Do oséb narazonych
na infekcje pochodzenia grzybiczego naleza pacjenci cho-
rzy na cukrzyce, nowotwory, a takze choroby krwi oraz
osoby z zaburzeniami odzywiania i wchtaniania [2].

| STRESZCZENIE
Wysoka temperatura oraz wilgotnos¢ w okresie wiosenno-
-letnim sprzyja rozwojowi mikroorganizmoéw. Zakazenia
grzybicze to jedne z powszechniejszych infekcji wystepu-
jacych zaréwno u ludzi, jak i zwierzat. Do najczestszych ob-
jawow choroby naleza swiad, pieczenie, a w dalszym etapie
moze dochodzi¢ do zaburzen ciagtosci warstwy rogowej
skory. Grzybica nie jest tylko zakazeniem powierzchnio-
wym, moze takze dotkna¢ narzadéw wewnetrznych, ta-
kich jak grzybica trzustki czy ptuc. W leczeniu stosowane
sa antybiotyki pochodzenia naturalnego, jak gryzeofulwi-
na, lub syntetyczne pochodne, jak terbinafina czy flukona-
zol. Ostatnie doniesienia literaturowe dowodza, ze réwniez
ekstrakty pochodzenia naturalnego charakteryzuja sie
aktywnoscia zaréwno fungistatyczna, jak i grzybobojcza.
Najczesciej opisywane sa olejki eteryczne, a takze obec-
ne w ekstraktach roslinnych laktony seskwiterpenowe.
W ninigjszym artykule przedstawiono zaréwno znane
i dostepne handlowo preparaty stosowane w infekcjach
grzybiczych, jak 1 zwiazki, ktdre moga by¢ naturalnym od-
powiednikiem znanych juz struktur.
Stowa kluczowe: grzybica, aktywnosé fungistatyczna,
ekstrakty roslinne

Popularna infekcja sa grzybice powierzchniowe, kto-
re dotycza zewnetrznej warstwy rogowej skéry. Sa to
jedne z powszechnie wystepujacych schorzer powodo-
wanych przez grzyby i drozdzaki. Przyktadem infekcji
powierzchniowej jest dermatofitoza. Jest to zakazenie
wywotywane przez grzyby z rodzaju Microsporum,
Trichophyton oraz Epidermophyton. Mikroorganizmy
te atakuja keratyne, bedaca sktadnikiem skoéry, wiosow
i paznokci [3]. Kandydoza (drozdzyca) to grzybica jamy
ustnej, bton sluzowych, powodowana przez Candida al-
bicans i inne grzyby z rodzaju Candida.

Do czestych objawéw infekcji grzybiczych naleza swe-
dzenie i pieczenie. Moga takze pojawic sie mate pekniecia
oraz biatawy kolor skéry. Wraz z rozwojem choroby moga
powstawac nieciagtosci skéry na pietach, przez co dodat-
kowo staje sie ona narazona na zakazenia bakteryjne.

| ABSTRACT

Spring-summer period, when we deal with high temperatu-
res and humidity, promote microorganisms growth. Fungal
infections are one of the most common in humans and ani-
mals. The most frequent symptoms include itching or bur-
ning, and in a further step may incur disorders in the integri-
ty of stratum corneum. Mycosis is not a surface infection,
it can also affect internal organs such as pancreas or lungs.
The treatment applies natural antibiotics such as griseofu-
Ivin as well as synthetic derivatives such as terbinafine or
fluconazole. Recent literature reports show that natural ori-
gin extracts are characterized by fungistatic and fungicidal
activity. The most commonly reported are essential oils and
sesquiterpene lactone present in plants extracts. This paper
discusses known and commercially available preparations
for fungal infections as well as compounds which maybe
natural analogues to already known structures.
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Oprécz pieczenia i swedzenia pojawia sie zazwyczaj
nieprzyjemny zapach. W leczeniu tego typu schorzen
wywotanych czesto przez dermatofity z rodzaju Tricho-
python, takie jak Trichopython rubrum, Trichopython men-
tagrophytes, Trichopython tonsurans, a takze Candida spp.,
Candida albicans, Acremonium spp. czy Scopulariopsis fusca
i Scopulariopsis brevicaulis stosowane sa azole, do ktérych
nalezy intrakonazol. Dziatanie triazolowej pochodnej po-
lega na blokowaniu szlaku syntezy ergosterolu poprzez
hamowanie enzymu 14a-demetylazy sterolowej [4].

| LECZENIE GRZYBICY
Obecnie w leczeniu grzybicy stosowane sa antybiotyki
oraz syntetyczne pochodne. Wsréd najbardziej popu-
larnych substancji z grupy antybiotykow przeciwgrzy-
biczych wyrdznia sie: gryzeofulwine (rys. 1), nystatyne
(rys. 2), amfoterycyne B (rys. 3), natamycyne (rys. 4) [2].
Jednak w literaturze coraz czesciej pojawiaja sie wzmian-
ki o naturalnych substancjach przeciwgrzybiczych.
Takie zwiazki badZ tez ekstrakty roslinne nie maja tak
silnych wtasciwosci, jednak moga stanowic interesujaca
alternatywe do stosowanych dotychczas antybiotykdow.
Zwiazki przeciwgrzybicze pochodzenia mikrobiolo-
gicznego
o Gryzeofulwina jest lekiem najczesciej stosowanym
w zakazeniach powierzchniowych. To antybiotyk
o waskim spektrum dziatania, wytwarzany przez Pe-
nicillium griseofulvum. Jego dziatanie polega na hamo-
waniu syntezy chityny oraz biosyntezy kwaséw rybo-
nukleinowych RNA. Podana doustnie dobrze wchtania
sie z przewodu pokarmowego, osiagajac swoje maksy-
malne stezenie po 4 godzinach. Jej okres péttrwania
to 16-20 godzin, a zalecana dawka w leczeniu zakazen
powierzchniowych to 250 mg co 6 h [5].
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Rys. 1 Gryzeofulwina
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» Nystatyna jest kolejnym antybiotykiem pochodzenia
bakteryjnego, stosowanym podczas antybiotykotera-
pii, a takze w grzybicach jamy ustnej, przetyku, prze-
wodu pokarmowego oraz uktadu moczowo-ptciowego
czy pochwy. Zwiazek ten jest syntezowany przez bak-
terie Streptomyces noursei, a mechanizm jego dziatania
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polega na uszkodzeniu btony komadrkowej grzyba [6].
Podobnie jak gryzeofulwina, dziata fungistatycznie
lub grzybobodjczo, w zaleznosci od stezenia, wzgle-
dem mikroorganizméw z rodzaju Microsporum, Tri-
chophyton, a takze wobec Candida albicans - szczepu
powodujacego kandydoze. Lek ten stosuje sie doust-
nie w dawkach 100 000-500 000 jm. co 6 godzin po
positku w przypadku grzybicy jamy ustnej, w przy-
padku grzybicy przetyku i przewodu pokarmowego

1000 000 jm. co 6 godzin, prewencyjnie w antybioty-
koterapii 500 000 jm. co 8-12 godzin [4].

Rys. 2 Nystatyna

» Antybiotyk polienowy - amfoterycyna B (rys. 3) jest
wytwarzany przez promieniowca Streptomyces nodo-
sus. Wystepuje w postaci proszku do rozpuszczania,
jednak ze wzgledu na niewielkie wchianianie z prze-
wodu pokarmowego czesciej jest podawany dozylnie.
Amfoterycyna B jest stosowana w leczeniu grzybic na-
rzadowych. Mechanizm dziatania tego zwiazku polega
najprawdopodobniej na wiazaniu sie z ergosterolem,
ktory jest gtownym sterolem wystepujacym w btonach
komdrkowych grzybéw - wynikiem tej interakcji jest
zmiana przepuszczalnosci btony komoérkowej, a w kon-
sekwencji zaburzenia metaboliczne i smier¢ komorki
grzyba. W celu poprawy wchtaniania oraz zmniejsze-
nia toksycznosci wprowadzono na rynku amfoterycy-
ne B liposomalna. Ta forma leku pozwala na zwieksze-
nie dawki oraz niwelowanie problemdw pracy nerek

podczas stosowania samej amfoterycyny B[7].

Rys. 3 Amfoterycyna B

o Natamycyna (rys. 4) to antybiotyk produkowany
przez promieniowce, takie jak Streptomyces natalen-
sis czy Streptomyces gilvosporeus. Swoim dziataniem
zapobiega rozwojowi drozdzy i produkcji aflatoksyn.
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Jest jednym z antybiotykéw dopuszczalnych przez
Agencje Zywnodci i Lekéw FDA (Food and Drug Ad-
ministration) jako dodatek do zywnosci i klasyfikowa-
ny jako ogolnie bezpieczne GRAS (Generally Regarded
As Safe). Dzieki temu jest szeroko rozpowszechniona
w przemysle spozywczym, jako naturalny s$rodek
zapobiegajacy powstawaniu plesni w produktach
spozywczych, takich jak sery czy owoce. Niewielka
toksycznosc tego zwigzku i dobra przyswajalnosé po-
zwala na leczenie grzybic przewodu pokarmowego,
jamy ustnej czy skory [8].
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Rys. &4 Natamycyna

Nowym, makrolidowym antybiotykiem polienowym,
izolowanym z dzikiego szczepu Streptomyces sp. PM0727240
(MTCC5680), jest pochodna roflamykoiny (rys. 5).

« Zwiazek, bedacy pochodng roflamykoiny, charakte-
ryzuje sie szerokim spektrum dziatania przeciwko
drozdzakom oraz grzybom strzepkowym. Jego sita
dziatania w badaniach in vitro jest wieksza w po-
réwnaniu z klinicznym standardem, jakim jest flu-
konazol. Hodowle promieniowca prowadzi sie na
wytrzasarce rotacyjnej w temperaturze 30 °C przez
3 dni. Po tym czasie wykonuje sie 3-krotna ekstrak-
cje octanem etylu. Surowy produkt oczyszcza sie na
kolumnie chromatograficznej, stosujac jako eluent
mieszanine acetonitrylu i wody, w wyniku czego

otrzymuje sie produkt w postaci zéttego proszku [9].

Rys. 5 Struktura nowej pochodnej roflamykoiny, produkowanej przez Strepto-
myces sp. MTCC 5680

| SYNTETYCZNE LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Syntetycznym lekiem, wystepujacym m.in. w preparacie
dostepnym handlowo - Lamisilat - jest terbinafina (rys. 6).
Podobnie jak naftifina, jest to pochodna alliloaminy,

stosowana zaréwno jako lek podawany doustnie, jak
i miejscowo w terapii grzybicy paznokci. Mechanizm
jego dziatania polega na hamowaniu epoksydazy skwa-
lenowej, czyli enzymu bioracego udziat w biosyntezie
ergosterolu - sktadnika btony komoérkowej patogenu.

| _
N § =

Rys. 6 Struktura terbinafiny

 Lulikonazol. Nowy lek stosowany w leczeniu zaka-
zen skory i paznokci dermatofitami (rys. 7). W Japo-
nii jest on uzywany od 2005 r. jako powierzchnio-
wy lek przeciwgrzybiczy. Jest dostepny w postaci
1-proc. kremu lub roztworu stosowanego w infek-
cjach patogenami skory, wiosow czy paznokci, kan-
dydozie i w leczeniu tupiezu pstrego. Wykonano
badania aktywnodci lulikonazolu w pordéwnaniu
7 dziewiecioma lekami z pieciu klas lekow przeciw-
grzybiczych. Zwiazkami referencyjnymi byty m.in.:
terbinafina, butenafina, amorolfina, ketokonazol,
klotrimazol oraz mikonazol. Minimalne stezenie
lulikonazolu hamujace wzrost Trichopython spp. wy-
nosito MIC <0,00012-0,002 pg/ml. Jest to znacznie
silniejsze dziatanie w poréwnaniu z substancjami
referencyjnymi. Taki sam test przeprowadzono dla
lulikonazolu, sprawdzajac jego dziatanie wzgledem
Candida albicans. Wartos¢ minimalnego stezenia
hamujacego wzrost tego mikroorganizmu wynosita
0,031-0,13 pg/ml. Jest to lepszy wynik w poréwna-
niu z terbinafing, jednak stabszy w stosunku do ke-
tokonazolu, klotrimazolu czy mikonazolu. Wartosc
MIC lulikonazolu w stosunku do Malassezia restricta,
waznego czynnika odpowiedzialnego za tojotokowe
zapalenie skéry, wynosi 0,004-0,016 pg/ml. Wartosé
jest poréownywana, lub silniejsza, z dotychczas sto-
sowanym lekiem - ketokonazolem [10]. Lulikonazol
dostepny jest takze w Stanach Zjednoczonych jako
10-proc. roztwér w leczeniu zakazenn wywotanych
przez Trichophyton rubrum oraz Epidermophyton
floccosum. Mechanizm tego imidazolowego leku po-
lega na hamowaniu 14a-demetylazy sterolowej, co
skutkuje zaburzeniami w biosyntezie ergosterolu [11].
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| ZWIAZKI POCHODZENIA ROSLINNEGO
O WEASCIWOSCIACH PRZECIWGRZYBICZYCH
Ze wzgledu na toksycznos¢ antybiotykéw polienowych

Rys. 7 Struktura lulikonazolu

i syntetycznych pochodnych azoli rozpoczeto poszu-
kiwania naturalnych pochodnych o wtasciwosciach
przeciwgrzybiczych. Dodatkowo, mikroorganizmy
7 rodzaju Candida nabywaja opornosci na znane od
kilkudziesieciu lat leki, dlatego tez poktada sie nadzieje
w substancjach obecnych w roslinach. Duzym poten-
cjatem charakteryzuja sie olejki eteryczne i ekstrakty
pochodzenia naturalnego. W literaturze przedstawio-
nych jest wiele przyktadow aktywnosci fungistatycz-
nej wzgledem tych patogenow.

Uzyskany przez indyjskich naukowcéw olejek ete-
ryczny z miety pieprzowej (Mentha piperita), zawiera-
jacy w swym sktadzie mentol, karwon oraz menton,
charakteryzowat sie przeciwgrzybicza aktywnoscia
wzgledem Candida albicans, Candida tropicalis oraz Can-
dida glabrata. Aktywnos¢ ta badana byta testem MIC
(ang. minimum inhibitory concentration) - test minimal-
nego stezenia hamujacego wzrost mikroorganizmu.
Srednie wartosci MIC dla olejku eterycznego z miety
pieprzowej, karwonu i mentolu odpowiadaty kolejno
stezeniom 225 pg/ml, 248 pg/ml oraz 500 pg/ml [12].

Podobne wtasciwosci wzgledem grzybow z rodzaju
Candida wykazuja olejki eteryczne z pieciu brazylijskich
odmian bazylii: Ocimum americanum, Ocimum basilicum
var. purpurascens, Ocimum basilicum var. minimum,
Ocimum micranthum oraz Ocimum selloi. Uzyskane
w procesie destylacji lisci tych roslin olejki przebadano
w celu okreslenia ich sktadu. Olejki te zawieraja m.in.
1,8-cyneol, Z-cynamonian metylu, linalol, B-kariofilen.
Dos¢ silne wtasciwodci przeciwgrzybicze wykazaty
dwie odmiany Ocimum micranthum oraz Ocimum selloi.
Wartoé¢ minimalnego stezenia hamujacego dla tych
odmian miata zakres 312,5-1250 pg/ml [13]. Dobre wy-
niki przeciwko patogennym szczepom Candida wy-
kazywaty takze wodno-alkoholowe ekstrakty nasion
Heracleum persicum [14] oraz ekstrakty naturalnych
barwnikow wystepujacych w Curcumalonga, Trigonella
foenum graecum czy Nericum oleander [15].
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Role substancji o wtasciwosciach przeciwgrzybiczych od-
grywaja laktony seskwiterpenowe. Jest to grupa zwiazkdow,
nalezaca do roslinnych terpenoidow, charakteryzujaca sie
takze wiasciwosciami cytotoksycznymi oraz aktywnoscia
przeciwnowotworowa. Okoto 90% laktonéw seskwiter-
penowych wyizolowana jest z rodlin z rodziny Asteraceae.
Aktywnosc biologiczna tych zwiazkéw wynika z obecnosci
a, B-nienasyconego pierscienia y-laktonowego [16].

Laktony seskwiterpenowe (rys. 6, poz. 10, 11) pocho-
dzace z Centaurea pullate oraz Centaurea spruneri charak-
teryzuja sie wysokim dziataniem fungistatycznym [17].
Badania przeprowadzone byty na szczepach Alternaria
alternarta, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus
ochraceus, Fusarium tricinctum, Penicillium funiculosum,
Penicillium ochrachloron oraz Trichoderma viride. Substan-
cja kontrolna byt mikonazol - syntetyczna pochodna
imidazolowa, stosowana w miejscowym leczeniu zaka-
zen grzybiczych. Przebadano pie¢ wyizolowanych lak-
tonow pod wzgledem ich aktywnosci fungistatycznej
oraz grzybobdjczej. W obu testach zwiazki te charakte-
ryzowaty sie nizszym stezeniem hamujacym w poréw-
naniu z kontrola [18]. Podobne wiasciwosci wzgledem
tych samych patogendw wykazywat ekstrakt z rosliny
Amphoricarpos autariatus spp. Autariatus [19].

H;CO HO.
| m m
HO O 0 H3CO O 0
8 9

Rys. 8 Kumaryny (8, 9) oraz laktony seskwiterpenowe (10, 11) o aktywnosci
przeciwgrzybiczej wyizolowane z Centaurea spruneri oraz Centaurea pullata

Wyizolowane przez naukowcéw z Nigerii ekstrakty
7 lisci Tithonia diversifolia réwniez charakteryzowaty
sie aktywnoscia fungistatyczna wzgledem Candida
albicans. Strefa zahamowania wzrostu dla tego pato-
genu wynosita 16-25 mm. Ekstrakty te zawieraja lak-
ton seskwiterpenowy typu germakranolidowego [20].
Heksanowy ekstrakt ktaczy Costus speciosus - kostu-
sa wspaniatego - zawiera dwa seskwiterpenoidowe
zwiazki - kostunolid oraz eremantin. Zwiazki te wy-
kazuja wtasciwosci fungistatyczne wzgledem Tricho-
phyton mentagrophytes (MIC 62,5 pg/ml), Trichophyton
simii (MIC 62,0 pg/ml), Trichophyton rubrum 296 (MIC
31,25 pg/ml), Trichophyton rubrum 57 (MIC 62,5 ug/ml),
Epidermophyton floccosum (MIC 125 pg/ml) oraz Asper-
gillus niger (MIC 250 pg/ml) [21].
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Rys. 9 Laktony wyizolowane z lisci Tithonia diversifolia

Wzrost grzybéw powodujacych gnicie drewna,
a takze ludzkie patogeny z rodzaju Microsporum, Tri-
chophyton oraz Candida moga by¢ zahamowane dzie-
ki ekstraktom rosliny Sextonia rubra. Otrzymany przy
wspotpracy naukowcéw z Francji i Brazylii ekstrakt
7 tego tropikalnego drzewa zawierat rubrenolid oraz
rubrynolid. Badania aktywnosci fungistatycznej wy-
kazaty, ze rubrenolid wykazuje taka sama aktywnosé,
hamujaca wzrost Trichophyton rubrum LMGO 08, co
triazolowa pochodna - flukonazol [22].

Rys. 10 Struktura rubrenolidu (15) i rubrynolidu (16)

| LAKTONY I EKSTRAKTY ROSLINNE

Nowy kierunek poszukiwan naturalnych zwiazkow

o wtasciwosciach przeciwbakteryjnych

W ostatnich latach liczba infekcji wywotanych pato-
gennymi szczepami grzybéw znacznie wzrosta. Jest to
spowodowane obnizona odpornoscia populacji, a takze
czestym stosowaniem antybiotykoterapii lub zwyczajny
brak higieny. Ilos¢ dostepnych handlowo farmaceuty-
kéw jest ograniczona, a droga wprowadzenia na rynek
nowych dtuga i zmudna [23]. Rosliny sa bogatym zro-
dtem réznych substancji od barwnikéw po witaminy
czy naturalne pochodne terpendw, jak laktony seskwi-
terpenowe. Zwiazki te charakteryzuja sie szerokim
spektrum dziatania wzgledem ludzkich, jak i roslinnych
patogendw. Srednie wartosci stezeri hamujacych wzrost
grzybéw wywotujacych zakazenia dla naturalnych po-
chodnych laktonow sa porownywalne z antybiotykami
oraz syntetycznymi pochodnymi. Dlatego tez poktada
sie nadzieje w zwiazkach pochodzenia naturalnego, jako
preparaty stosowane w leczeniu infekcji grzybiczych.
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